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Installation de lyophilisation.

@ Installation de lyophilisation du type compor-
tant :

— deux enceintes contiglies communiquant
l'une avec l'autre, l'une (1) de dessiccation
munie d’'étagéres (5) destinées a porter le pro-
duit a lyophiliser, I'autre (2) contenant le piége
(6) destiné a recevoir 'eau contenue dans le
produit,

— un ensemble de conduites de circulation
de fluide caloporteur reliées entre elles et
contenant un seul et méme fluide caloporteur,
caractérisée en ce qu'elle comporte :

— un circuit principal (7) fermé comportant
en série au moins un groupe frigorifique (16) et
une pompe de circulation (14) de telle sorte que
le fluide caloporteur circule en continu dans ce
circuit,

— en paralléle au moins un groupe de lyophi-
lisation comprenant chacun une boucle de cir-
cuit primaire (9) traversant le piége (6), et en
paralléle une boucle de circuit secondaire (8)
traversant les étagéres (5), la boucle secondaire
étant reliée en paralléle a un circuit secondaire
(80) muni d’'un ensemble de régulation ther-
mique (15) et d'une pompe de circulation (13)
autonomes.

Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS
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L'invention concerne une installation de lyophili-
sation.

Les dispositifs de lyophilisation sont des installa-
tions destinées a dessécher des produits, générale-
ment organiques, par sublimation a trés basse tempé-
rature et trés faible pression.

Les lyophilisateurs sont des appareils compor-
tant deux enceintes: une premiére, dans laquelle sont
disposés les produits a traiter et a c6té, une seconde
dans laquelle est disposé un organe appelé piege,
destiné a recevoir I'eau provenant des produits. L'ins-
tallation comporte en outre un ensemble d’appareils
générateurs de vide, de froid, et des pompes de cir-
culation des fluides caloporteurs qui portent les éta-
geéres et le piége a des températures déterminées
provoquant la sublimation.

Dans les installations connues, les températures
dans les enceintes sont régulées séparément par
deux circuits de productions de chaleur et/ou de froid
indépendants. L'enceinte, ou sont entreposés les pro-
duits, ou enceinte de dessiccation est traversée par
un premier circuit alimenté par un liquide frigorifique
tel que celui commercialisé sous le nom "Fréon" et ré-
gulé en température par une centrale de production
de froid et de chaud de maniére a assurer le refroidis-
sement des étagéres et la congélation du produit,
puis a les chauffer pour porter le produit aux tempé-
ratures de lyophilisation primaire (environ - 20°C) et
secondaire (environ 30°C).

L'enceinte ou se trouve le piége est traversée par
un second circuit alimenté par un liquide silicone et ré-
gulé en température par une pluralité de centrales dis-
posées en paralléle, chacune comportant de maniére
connue un condenseur et un échangeur au Fréon. Le
choix de liquides frigorigénes différents est da princi-
palement au fait que les performances demandées
aux circuits sont différentes: le premier circuit doit a
la fois descendre a une température trés basse (en-
viron -45 & -50°C pour la congélation) mais pendant
une courte durée, et haute (+30°C) alors que le se-
cond doit assurer seulement une température trés
basse (environ -50 a -70°C) et ce pendant plusieurs
heures.

Lintérét d’un tel dispositif est qu’il est possible de
choisir des appareils frigorifiques répondant précisé-
ment aux conditions de travail spécifiques et offrant
un rapport de performances optimal. Linconvénient
majeur est que le premier circuit est a détente directe
et il est difficile de bien contréler I'échange thermique
dans la premiére enceinte, c’est a dire en définitive la
lyophilisation.

Oril s’avére, pour certains produits et notamment
les produits pharmaceutiques ou similaires, que ce
n’est pas seulement la dessiccation qui est importan-
te mais le fait que cette dessiccation s’effectue dans
des conditions constantes.

Dés lors le probléme n’est plus la recherche d’un
codt de production optimal, ce que I'on obtient avec
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des circuits frigorifiques séparés, mais la recherche
d'un dispositif permettant le contréle des conditions
physiques (température, pression) de la dessiccation.

On connait un dispositif de dessiccation compor-
tant un seul fluide frigorigéne, plus précisément un
fluide dénommé R11; ce dispositif décrit un brevet
US-A-3 656 240, comporte un générateur de froid qui
alimente en paralléle les deux enceintes. Chaque
portion de circuit comporte une pompe de circulation
ce qui permet de contrbler le débit dans chaque en-
ceinte mais cette installation ne permet pas le contré-
le précis des échanges thermiques. En outre le liqui-
de utilisé ne peut étre porté a une température élevée
supérieure a 60°C tout en conservant des pressions
faibles, de I'ordre de la pression atmosphérique. Il est
par conséquent impossible de stériliser les enceintes
avec le fluide R11.

Or, les enceintes de dessiccation utilisées pour
les produits trés délicats comme les produits pharma-
ceutiques doivent impérativement étre exempts de
toute bactérie ou particule pathogéne équivalente, ce
qui s’obtient par une stérilisation a chaud.

Le dispositif US ne peut donc étre utilisé.

L'invention a pour objectif de résoudre les incon-
vénients précédents afin de réaliser un dispositif de
régulation de production calorifique trés précis en uti-
lisant un dispositif du genre de celui décrit au brevet
US A 3 656 240, c’est-a-dire en utilisant un seul et
méme fluide dans toute installation.

L'invention a pour objet une installation de lyophi-
lisation du type comportant:

- deux enceintes contigués communiquant I'une
avec 'autre, I'une de dessiccation munie d’éta-
geéres destinées a porter le produit a lyophiliser,
I'autre appelée piége destinée a recevoir 'eau
contenue dans le produit,

- un ensemble de conduites de circulation de
fluide caloporteur reliées entre elles et conte-
nant un seul et méme fluide caloporteur,

caractérisée en ce qu’elle comporte :

- un circuit principal fermé comportant en série
au moins un groupe frigorifique et une pompe
de circulation de telle sorte que le fluide calo-
porteur circule en continu dans ce circuit,

- en paralléle au moins un groupe de lyophilisa-
tion comprenant chacun une boucle de circuit
primaire traversant le piége, et en paralléle une
boucle de circuit secondaire traversant les éta-
geéres, la boucle secondaire étant reliée en pa-
ralléle a un circuit secondaire muni d’'un en-
semble de régulation thermique et d'une pom-
pe de circulation autonomes.

Linstallation selon I'invention, et plus particulié-
rement appliquée au traitement des produits pharma-
ceutiques, est encore remarquable par les caractéris-
tiques suivantes :

- le circuit principal comporte un réservoir de

stockage destiné a assurer la régulation ther-
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mique de l'installation;

- le liquide caloporteur est un liquide frigorifique
silicone capable d’étre mis a la température de
122°C au moins tout en restant a la pression
d’environ 1000 pascals (ou 10 g/cm?2);

- elle comporte une dérivation entre les boucles
primaires et secondaires de telle sorte que les
étagéres etle piége puissent étre alimentés par
'ensemble secondaire de régulation thermi-
que, en étant séparés du circuit principal.

En variante I'installation comporte deux ou deux-

n groupes de lyophilisation, les enceintes de dessic-
cation étant contiglies deux a deux et reliées par une
conduite de communication contrélée par une vanne.
Cette variante permet de fonctionner en alternance
sur I'un ou I'autre groupe de lyophilisation et ainsi per-
met une production quasi-continue.

Afin de mieux comprendre I'invention on aillustré
au dessin annexé un exemple non limitatif du dispo-
sitif selon l'invention:

- la figure 1 est un schéma simplifié d’'une pre-

miére forme de réalisation de I'invention,

- la figure 2 est une variante de réalisation de
I'invention.

- les figures 3a, 3b, 3¢,3d illustrent les quatre
phases principales du fonctionnement de I'ins-
tallation selon I'invention.

- la figure 4 illustre une installation comportant
deux groupes de lyophilisation en paralléle sur
le circuit principal;

- lafigure 5illustre I'installation selon la figure 4,
les groupes de lyophilisation étant accouplés
pour un fonctionnement alterné.

Sur le dessin on voit que l'installation de lyophili-
sation comporte principalement deux enceintes, I'en-
ceinte 1 de dessiccation comportant les étagéres 5
surlesquelles sont disposes les produits a dessécher,
et I'enceinte 2 ou se trouve le piége 6 sur lequel I'eau
contenue dans les produits doit migrer; les enceintes
1 et 2 communiquent par une tubulure 3 contrblée par
une vanne 4.

Selon l'invention l'installation comporte un circuit
principal 7 de régulation de température formant un
circuit fermé 7. Ce circuit comporte une centrale de
production de froid 16 et une pompe de circulation 14
de sorte que la régulation thermique en froid est
continue et indépendante de tout circuit secondaire
(groupes de lyophilisation).

Ce circuit principal 7 est destiné a alimenter un ou
plusieurs groupes de lyophilisation montes en paral-
léles.

Afin que la consommation en fluide froid d’un
groupe de lyophilisation n’ait pas de conséquence sur
la consommation des autres groupes, il est nécessai-
re que laréserve en énergie frigorifique soitimportan-
te. A cette fin, on prévaoit sur le circuit un réservoir.

D’autre part, l'utilisation d’'un seul fluide pour la
lyophilisation et la stérilisation conduit a choisir des
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fluides silicones aux performances trés larges, par
exemple dans la famille des polyméres de diméthyl-
siloxanne, mais qui ont une viscosité importante ce
qui pose un probléme aux basses températures.

Selon 'invention on résout ce probléme en utili-
sant pour le circuit principal des conduites de grosse
section, de diamétre de I'ordre de 100 millimétre au
moins, la conduite elle-méme constituant alors le ré-
servoir de chaleur.

Dans la variante de la figure 1, le circuit principal
alimente un groupe de lyophilisation.

Chaque groupe comporte en paralléle sur le cir-
cuit principal 7 une dérivation primaire 9 qui traverse
le piége, et une dérivation secondaire 8 qui traverse
les étagéres.

La dérivation secondaire 8 est reliée au circuit
principal par les conduites d’entrée 20 et de sortie 21,
chacune munie de vannes d’isolation 10 et 12.

Sur cette dérivation est installée en paralléle une
conduite 80 contrélée par des vannes 81 et 82
comportant une pompe de circulation 13, un ensem-
ble de régulation thermique (chaud et froid) 15. Lors-
que les vannes 10 et 12 sont fermées et les vannes
81 et 82 ouvertes, les conduites 8 et 80 forment un
circuit secondaire, indépendant du circuit principal 7.

La centrale de régulation 15 comporte un groupe
frigorifique 83 et un réchauffeur 84.

Le circuit principal 7 comporte en paralléle une
série de centrales 16 de production frigorifique. Cette
disposition permet a la fois de remédier aux avaries
intempestives d’'une centrale, pendantle traitement et
d’avoir une plus grande souplesse de puissance, et
en conséquence cette disposition permet d’alimenter
plusieurs groupes de lyophilisation comme le montre
la figure 4.

Dans la variante de la figure 2 linstallation
comporte deux conduites 85,86 contrblées par des
vannes 87,88 qui relient la dérivation alimentant le
piége au circuit secondaire. Cette extension est des-
tinée a utiliser le groupe thermique 15 pour le ré-
chauffage du piége et son déchargement d’eau et
pour le refroidissement du piége aprés stérilisation.

Dans les variantes des figures 4 et 5 I'installation
comporte deux groupes de lyophilisation montés en
paralléle sur la conduite principale 7 et alimentés par
le groupe frigorifique 16 et la pompe 14.

En outre dans I'installation selon la figure 5, les
enceintes 1 et 1’ de dessiccation sont montées conti-
gles et I'on prévoit entre elles une conduite 89 de
communication contrdlée par un jeu de vannes 100.
Les circuits secondaires sont également reliés entre
eux de maniére a assurer une régulation thermique
identique dans I’ensemble des conduites.

Le dispositif fonctionne de la maniére suivante
(sur la figure 3 les parties en trait fort sont les élé-
ments de circuit actifs ):
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Phase 1 : congélation du produit (figure 3a)

- on isole le piége en fermant la communication
4 entre les enceintes 1 et 2 et en isolant la dé-
rivation 9;

- onisole la pompe de circulation 13 et la centra-
le thermique 15 (vannes 81,82 fermées) et

- on alimente les étagéres 5 en fluide froid avec
le circuit principal 7 (par les ouvertures des
vannes 10 et 12).

Phase n° 2 : lyophilisation (figure 3b)

- lorsque la congélation est achevée, on ferme
les vannes 10 et 12, on ouvre les vannes 81,
82 : ainsi le circuit secondaire 8,80 du circuit
principal; on ouvre la communication 4,

- on met en marche la centrale de chauffage 84
et la pompe de circulation 13, pendant que le
piége est alimenté par la circulation du fluide
dans la dérivation 9;

- lalyophilisation comprend deux étapes primai-
re et secondaire ; la lyophilisation se caractéri-
se en ce qu’on éléve la température du produit,
ce qui se fait avec la centrale 84.

Lorsque la lyophilisation secondaire est terminée

on refroidit les produits secs avec la centrale de froid
83.

Phase 3 : vidange et stérilisation

En fin de lyophilisation on sort de I'’enceinte de
dessiccation les produits secs (de maniére connue en
s0i) puis on vide le piége de sa glace. A cette fin (fi-
gure 3c¢):

- onisole les étagéres et le piége, du circuit prin-
cipal 7 : vannes 10, 12, 90, 91 fermées et van-
nes 87, 88 ouvertes;

- on met en marche la centrale de chauffage 84,
la chaleur dans le piége activant la fonte;

- on porte la chaleur dans le circuit a la tempé-
rature de 122°C et on I'y maintient pendant le
temps suffisant pour assurer la stérilisation du
piége et des étagéres.

Phase n° 4 : refroidissement (figure 3d)

Afin d’éviter un temps de refroidissement trop
long et tout choc thermique avec le fluide a trés basse
température du circuit principal 7, on utilise le fluide
de la boucle secondaire pour le refroidissement : on
isole le piége du circuit principal et on I'alimente par
I'extension 87,88 du circuit secondaire. Le fluide du
circuit secondaire 8, 80, est alors refroidit par la cen-
trale de refroidissement 83.

Comme on le voit les températures du piége et
des étagéres sontrégulées avec un seul et méme flui-
de qui circule dans un seul circuit, muni de deux cen-
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trales de régulation de températures. Cette disposi-
tion apporte les avantages suivants:

- la régulation de la température des étagéres
est plus précise puisque I'on peut déterminer
avec exactitude les températures entrante et
sortante dans le piége et dans les étagéres et
controler les débits;

- la vitesse de sublimation de I'eau peut étre
contrblée, cette vitesse dépendant de la tem-
pérature des étageéres;

- aprés leur stérilisation préparatoire, le refroi-
dissement des étagéres et du piége est plus ra-
pide et efficace;

- le refroidissement du produit, en fin de lyophi-
lisation secondaire, peut étre trés rapide voire
instantané en mélangeant les liquides des bou-
cles primaires et secondaires.

En outre par la suppression de la longue boucle
de Fréon qui alimente habituellement les étagéres on
supprime également les problémes qui en résultaient
et notamment les retours d’huile difficiles, les
contraintes d’'implantation et le codt en Fréon.

Revendications

1- Installation de lyophilisation du type compor-
tant:

- deux enceintes contiglies communiquant I'une
avec l'autre, I'une (1) de dessiccation munie
d’étagéres (5) destinées a porter le produit a
lyophiliser, I'autre (2) contenant le piége (6)
destiné a recevoir 'eau contenue dans le pro-
duit,

- un ensemble de conduites de circulation de
fluide caloporteur reliées entre elles et conte-
nant un seul et méme fluide caloporteur,

caractérisée en ce gqu’elle comporte :

- un circuit principal (7) fermé comportant en sé-
rie au moins un groupe frigorifique (16) et une
pompe de circulation (14) de telle sorte que le
fluide caloporteur circule en continu dans ce
circuit,

- en paralléle au moins un groupe de lyophilisa-
tion comprenant chacun une boucle de circuit
primaire (9) traversant le piége (6), et en paral-
Iéle une boucle de circuit secondaire (8) traver-
sant les étagéres (5), la boucle secondaire
étant reliée en paralléle & un circuit secondaire
(80) muni d’'un ensemble de régulation thermi-
que (15) et d'une pompe de circulation (13) au-
tonomes.

2- Installation de lyophilisation de produits phar-
maceutiques selon la revendication 1 caractérisée en
ce que le circuit principal (7) comporte un réservoir de
stockage destiné a assurer la régulation thermique
de l'installation.

3- Installation de lyophilisation de produits phar-
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maceutiques selon la revendication 1 caractérisée en
ce que le liquide caloporteur est un liquide frigorifique
silicone capable d’étre mis a la température de 122°C
au moins tout en restant a la pression d’environ 1000
Pascals. 5
4- Installation selon la revendication 1 caractéri-
sée en ce qu’elle comporte une dérivation (85,86) en-
tre les boucles primaires et secondaires de telle sorte
que les étageres (5) et le pieége (6) puissent étre ali-
mentés par I’ensemble secondaire de régulation ther- 70
mique (15) en étant séparés du circuit principal (7).
5- Installation selon la revendication 1 caractéri-
sée en ce qu’'elle comporte deux groupes de lyophili-
sation, les enceintes (1,1’) portant les étagéres étant
contigles et reliées par une conduite (89) de commu- 15
nication contrélée par une vanne (100).
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